
















療薬はない。当研究室では、AD の認知障害を改善する薬として T 型電位依存性カルシ





おける T-VGCC の役割は不明である。 
本研究では、T-VGCC の活性化薬である SAK3 の両側総頚動脈閉塞 (BCCAO) マウ
スに対する神経保護作用と嗅球摘出 (OBX) マウスに対する抗うつ作用を検討し、神経細
胞の生存と新生における T-VGCC の役割を解明することを目的とする。 
【方法】 
BCCAO マウスは一過性に両総頸動脈を閉塞することで、脳血流が約 80 % まで低下
する虚血モデル動物である。雄性 C57BL/6 N マウスの両総頸動脈を 20 分間閉塞し、再
灌流させると、海馬 CA1 領域特異的に遅延性の神経細胞死が誘導される。BCCAO 処置 
7 日目以降では、神経細胞死に伴い記憶学習障害がみられる。SAK3 の神経保護作用を検
討するために、虚血後、24 時間後から 10 日間 SAK3 (0.1〜1.0mg/kg) を経口投与して、
PI 染色法を用い、海馬 CA1 領域の神経細胞死の解析、行動薬理試験を行った。 
ddY マウスを用いて、嗅球摘出手術を行った 2 週間目からうつ症状を呈することが




1. SAK3 は BCCAO マウスの記憶学習障害と虚血による神経細胞死を改善する 
SAK3 の神経保護作用を検討するために、PI 染色法を用い、BCCAO 虚血 11 日目の
海馬 CA1 領域における錐体神経細胞の生存率を定量した。その結果、BCCAO マウスで




重要なプロテインキナーゼであるプロテインキナーゼ B  (Akt) および mitogen-activated 
protein kinase (MAPK) シグナルが関与するが報告されている。そこで、SAK3 (0.5 mg/kg, 
p.o.) 投与が Akt および ERK 1/2 リン酸化反応を亢進するか免疫ブロット法により検討
した。野生型マウスに SAK3 (0.5mg/kg, p.o.) を急性投与し、 30 分後の海馬 CA1 領域で
は Akt リン酸化反応が有意に亢進していた。また、BCCAO 処置、24 時間後の海馬では 
Akt リン酸化反応が有意に低下したが、SAK3 の急性投与により改善した。一方、全群間
で ERK1/2 のリン酸化反応に変化はなかった。これら作用はムスカリン性アセチルコリ
ン受容体 (mAChR) 阻害薬ではなく、nAChR 選択的阻害薬の前投与により消失した。 
以上の結果から、SAK3 はマウス海馬 CA1 領域において、α7 nAChR を介し、Akt 
リン酸化反応を亢進することが示唆された。さらに、免疫組織化学染色法を用いて、海馬 
CA1 領域錐体神経細胞における α7 nAChR とリン酸化 Akt の発現を検討した。その結
果、リン酸化 Akt の免疫蛍光反応も海馬 CA1 領域錐体神経細胞の細胞体に局在してお
り、α7 nAChR との共局在がみられた。 
2. SAK3 は OBX マウスのうつ病様行動と神経新生障害を改善する 
うつ病様行動は、アルツハイマー病の周辺症状のひとつで、その発症メカニズムは今
でも不明である。近年の研究結果から、成体脳にの海馬歯状回顆粒下帯 subgranular zone
（SGZ）と脳室下帯 subventricular zone (SVZ) に神経幹細胞の存在が確認された。SGZ で
の新生細胞は一部海馬歯状回顆粒細胞層 dentate gyrus (DG) に移動し、神経ネットワーク
の維持と構築に寄与する可能性が高い。DG における神経新生はうつ病様行動に関与する




を改善した。また、OBX マウスでは術後 4 週間後の DG における神経新生が有意に抑制
された。神経新生障害は SAK3 の慢性投与によって有意に回復した。ヒトにおいてはう
つ病の発症に神経栄養因子 (BDNF) の機能低下が観察されている。また、BDNF ノック
アウトマウスは野生型マウスに比べ神経新生が低下し、うつ病様行動がみられることが確
認された。今回の研究で、OBX マウスの海馬領域においても BDNF の発現低下が認め
られた。BDNF 発現低下は、SAK3 の慢性投与によって有意に回復した。BDNF 発現の
亢進作用には、カルシウム/カルモデュリン依存性プロテインキナーゼである CaMKII お
よび CaMKIV の活性化と cAMP 応答配列結合タンパク質 (CREB) のリン酸化上昇が相
関していた。SAK3 のこれらの効果は、T-VGCC 選択的な阻害剤である NNC55-0396 の
前投与によって完全に抑制された。さらに、野生型マウスを用いて、SAK3 は神経細胞の
増殖と分化の両方を刺激することを in vivo で確認した。 
【結論】 
T 型カルシウムチャンネルの活性化薬 SAK3 には強力な神経保護作用と神経新生促
進作用があることが確認された。 
当研究室では SAK3 の急性投与はマウス海馬における T 型カルシウムチャネルの
増強を介して ACh 放出を顕著に促進することを証明している。さらに、本研究では、
SAK3 は nAChR の活性化により BCCAO 虚血に対して神経保護効果を示した。nAChR を
介する Akt 活性化反応は神経生存シグナルに関与することから、SAK3 の神経保護効果





阻害剤であるガランタミンは、M1 mAChR とα7 nAChR の活性化を介して、成体海馬 DG
領域において細胞増殖と生存の両方を促進することが報告されている。さらに、本研究で
は、SAK3 は nAChR の活性化により BCCAO 虚血に対して神経保護効果を示した。これ
らの結果から、SAK3 はコリン作動性経路を介して間接的に海馬の神経新生細胞の増殖と
生存の両方を促進する可能性が高い。次に OBX マウスに対する SAK3 の抗うつ作用には
CaMKII/CaMKIV/CREB/BDNF シグナルが関与すると考えられる。さらに、BDNF の下流
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に関する研究 
アルツハイマー病（AD）は認知機能障害などの中核症状のほかに、攻撃様行動や不眠、
妄想、うつ病様行動などの周辺症状 (BPSD) が見られる。高齢化に伴って AD 患者が急増
しているが、根本的な治療薬はない。さらに、AD は進行性神経変性疾患であり、治療薬に
は認知機能改善作用に加えて神経保護作用を有することが望ましい。当研究室では AD の
認知障害を改善する薬として T 型電位依存性カルシウムチャネルの活性化薬であるSAK3 
(ethyl-8′-methyl-2′,4-dioxo-2-(piperidin-1-yl)-2′H-spiro[cyclopentane-1,3′-imidazo[1,2-
a]pyridin]-2-ene-3-carboxylate) を創製し、A D モデルマウスで認知機能改善作用について
明らかにした。認知機能改善作用には主に SAK3 のアセチルコリン遊離促進作用と Ca2+/カ
ルモデュリン依存性プロテインキナーゼ II（CaMKII）活性化作用が関与していた。しかし、
SAK3 の神経保護作用、うつ病様行動などの周辺症状に対する作用は不明である。本研究で
は、両側総頚動脈閉塞 (BCCAO) マウスを用いて神経保護作用を、嗅球摘出 (OBX) マウ
スを用いて抗うつ作用を検討し、次の結果を得た。1) BCCAO マウスにおいて SAK3 の慢
性経口投与はα7 ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）を介して海馬の神経細胞死を
抑制した。2) α7nAChR を介する神経細胞保護作用にはプロテインキナーゼ B (Akt)が関与
した。3) OBX マウスにおいて SAK3 の慢性経口投与は海馬歯状回の神経新生を促進した。
4) 海馬歯状回の神経新生を促進には CaMKII/CaMKIV/CREB/BDNF シグナルが関与した。
以上、本研究では脳虚血モデルマウスを用いて、SAK3 の神経保護作用とそのメカニズムを
明らかにした。さらに、うつ病モデルマウスを用いて SAK3 の抗うつ作用とそのメカニズ
ムを明らかにした。AD 治療候補薬である SAK3 の神経保護作用と抗うつ作用を確認した
ことは今後の臨床研究を進めるために重要な研究である。ヒト研究では周辺症状である
REM 睡眠行動障害、不安・妄想などについても解析を進めることで SAK3 の AD 治療薬
として臨床開発が期待できる。 
 よって，本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
